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Das Jahr 2000 wird oft als Meilenstein der Entwicklung der Humangenetik be-
zeichnet. Eine Relevanz für die praktische Medizin erlangt das Humangenom-
Projekt jedoch erst, wenn die Funktion der einzelnen Gene in komplexen physio-
logischen Systemen und die genetische Variabilität aufgeklärt sind.  
Die hier vorgelegten Studien beruhen auf der Annahme, dass der Einfluss geneti-
scher Variabilität nicht nur im Vergleich kranker und gesunder Menschen sichtbar 
wird, sondern auch in der Variabilität physiologischer Parameter in der Allgemein-
bevölkerung nachweisbar ist. Grundlage aller Studien war eine medizinische Un-
tersuchung von gesunden eineiigen und zweieiigen Zwillingspaaren. Es wurde für 
Kennwerte des Herz-Kreislauf-Systems die Stärke genetischer Einflüsse 
(Heritabilität) bestimmt. Weiterhin erfolgten Kopplungs- und Assoziationsanalysen 
mit ausgewählten Kandidatengenen. 
Der Einfluss spezifischer Gene auf die Blutdruckregulation, die Herzgröße, EKG-
Parameter sowie Blutfette konnte nachgewiesen werden. Weiterhin wurde der 
prinzipielle Nachweis erbracht, dass die funktionelle Untersuchung einzelner Gene 
in unausgelesenen Stichproben realisierbar ist. 
Abstract 
The year 2000 is often called a milestone in the history of human genetics. The 
knowledge of the sequence of the human genome will only become relevant for 
clinical medicine when the function of genes within complex physiological systems 
as well as the genetic variability will be revealed. 
The studies reported here are based on the assumption that the influence of ge-
netic variability does not only become obvious by comparison of affected and unaf-
fected subjects but is as well detectable in the variability of physiological parame-
ters in the general population. All studies are based on testing healthy mono- and 
dizygotic twins. We determined the heritability of various cardiovascular parame-
ters. Furthermore selected candidate genes were tested by linkage and associa-
tion analyses. 
We could demonstrate the influence of specific genes on blood pressure regula-
tion, heart size, ECG and lipids. These studies are a proof of principle for the func-
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1 Einleitung und Fragestellung 
1.1 Genetische Einflüsse bei komplexen Erkrankungen 
Mit Abschluss der Sequenzierphase des Humangenom-Projektes werden weitge-
hende Erwartungen an den Einfluß der Genetik auf das klinische Handeln verbun-
den. Die Kenntnis der Sequenzen allein ist jedoch nur ein erster, wenn auch wich-
tiger Schritt in Richtung einer molekulargenetisch fundierten Medizin. Funktions-
beschreibungen der Gene, Aufklärung der genetischen Variabilität einschließlich 
ihrer funktionellen Bedeutung sowie multivariate Analysen von genetischen und 
Umweltfaktoren sind notwendige weitere Schritte auf dem Weg. 
In der bisherigen Geschichte der medizinischen Genetik steht den bemerkenswer-
ten Erfolgen bei der Aufklärung seltener monogener Erkrankungen das weitge-
hende Fehlen von Erfolgen bei komplexen Erkrankungen mit weiter Verbreitung 
und entsprechender gesundheitspolitischer Bedeutung gegenüber. Die Ursachen 
hierfür sind vielfältig. Bereits durch die Beteiligung mehrerer Gene am pathogenen 
Prozeß wird die Wahrscheinlichkeit einer Genlokalisierung verringert. Dies gilt ins-
besondere, wenn die einzelnen Genpolymorphismen weder hinreichend noch 
notwendig für die Erkrankung sind, und wenn zwischen den Genen Wechselwir-
kungen bestehen. Die bei der Untersuchung verschiedener monogener Erkran-
kungen auftretenden Probleme der Heterogenität und eingeschränkten Penetranz 
verweisen auf die besonderen Schwierigkeiten beim Übergang zu komplexen Er-
krankungen.  
Die Krankheitsdiagnose (und somit Phänotypdefinition) bei Krankheiten wie der 
Hypertonie oder den Lipidstoffwechselstörungen beruht auf einer durch Konventi-
onen festgelegten Schwellwertdefinition für einen quantitativen Messwert. Es be-
steht nicht notwendigerweise ein funktioneller oder struktureller Unterschied zwi-
schen Patienten und gesunden Kontrollprobanden. Die Reduktion des Messwertes 
auf eine binäre qualitative Diagnose ist notwendigerweise mit einem Informations-
verlust verbunden. Geringe Phänotypdifferenzen um den Schwellwert werden ver-
stärkt, während große Differenzen innerhalb der beiden Gruppen nivelliert werden 
(Abbildung 1). Qualitativ definierte klinische Endpunkte wie Schlaganfall oder 
Herzinfarkt können als Folge einer Anfälligkeit (Susceptibility) mit quantitativer 
Verteilung betrachtet werden.  
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Abbildung 1: Verteilung des systolischen Blutdrucks (gemessen im Sitzen) in der Nor-
malbevölkerung, der Diagnosebereich Hypertonie (>160mmHg) ist schwarz gekennzeich-
net.  
 
Veränderungen in verschiedenen Regulationssystemen können zu gleichen Ver-
schiebungen in klinischen Messwerten führen. Auch innerhalb eines Regulations-
systems wie dem Renin-Angiotensin-Aldosteron-System, dem adrenergen System 
oder der renalen Regulation der Salzausscheidung ist aufgrund der Vielzahl invol-
vierter Genprodukte eine Heterogenität genetischer Einflüsse  wahrscheinlich. 
Zusätzlich wird die Untersuchung der Genetik komplexer Erkrankungen durch 
Umwelteinflüsse sowie Gen-Umwelt Interaktionen erschwert. Durch die Spezifik 
der menschlichen Umwelt in ihrer Komplexität von physischer Umwelt und sozia-
len Komponenten sind Untersuchungen am Tiermodell oder Zellsystem nur einge-
schränkt aussagefähig. 
 
1.2 Genetische Analysen bei intermediären Phänotypen 
Ein möglicher Zugang zur Genetik komplexer Erkrankungen besteht in der Redu-
zierung der Komplexität durch Betrachtung einzelner zugrundeliegender physiolo-
gischer Größen, die auch als intermediäre Phänotypen bezeichnet werden. Dies 
bietet eine Reihe von Vorteilen. Zum einen sind physiologische Systeme durch 
Tier- und Humanexperimente oft genau charakterisiert und gestatten so die Defini-
tion von Kandidatengenen. Zum anderen umgeht die quantitative Erfassung von 
physiologischen Messgrößen das Problem des Informationsverlustes durch artifi-
zielle Schwellwertdefinitionen.  











Die Untersuchung der Funktion setzt nicht notwendigerweise pathologische Stich-
proben voraus. Nach Eintritt einer Erkrankung treten eine Reihe sekundärer Ver-
änderungen auf, die nicht mit der Krankheitsentstehung assoziiert sind. Die Unter-
suchung physiologischer Variationen im Normalbereich umgeht diese konfundie-
renden Einflüsse . 
Die Methoden der klassischen Humangenetik beruhen auf qualitativen Phänoty-
pen und sind daher nicht einfach auf die Analyse quantitativer Messwerte über-
tragbar. Traditionell wurden analytische Methoden für quantitative Merkmale eher 




Alle im Folgenden dargestellten Untersuchungen wurden an einer kontinuierlich 
erweiterten Stichprobe von monozygoten (MZ) und dizygoten (DZ) Zwillingen 
durchgeführt. Die Rekrutierung erfolgte im Wesentlichen durch Anfragen an Teil-
nehmer einer Zwillingsstudie zu Persönlichkeitsmerkmalen an der Universität Bie-
lefeld (1). Die Rekrutierung der dortigen Stichprobe beruhte auf Zeitungsanzeigen, 
redaktionellen Zeitschriftenbeiträgen sowie einer Zusammenarbeit mit Zwillings-
clubs. Die Teilnehmer kommen aus allen Teilen Deutschlands. Innerhalb dieser 
Stichprobe von mehr als 2000 Zwillingspaaren wurde schriftlich nach der Bereit-
schaft zur Teilnahme an medizinischen Untersuchungen gefragt. Gegenwärtig 
sind 220 Zwillingspaare in die Untersuchung einbezogen (Tabelle 1).  
 
Tabelle 1: Demographische Angaben zur Stichprobe. 
 
 MZ DZ  
N 244 200  
Alter (Jahre) 34±15 34±13  
Geschlecht M/W 80/164 60/140  
Größe, cm 169±9 170±9  
Gewicht, kg 67±13 71±14  
BMI, kg/m2 23±4 24±4  
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Die Zygotiebestimmung erfolgte mit genetischen Markern (2). Das mittlere Alter 
beträgt 35 Jahre, 32% der Teilnehmer sind männlich, monozygote Zwillinge sind 
mit 55% überrepräsentiert. Der relativ geringe Anteil an männlichen Teilnehmern 
und dizygoten Zwillingen ist ein typisches Phänomen bei Zwillingsuntersuchungen 
mit Rekrutierung durch öffentliche Aufrufe.  
Für die Untersuchung von dizygoten Zwillingen anstelle von Geschwisterpaaren 
gibt es mehrere Argumente: die Altersübereinstimmung, die Übereinstimmung für 
intrauterine vorgeburtliche Einflüsse, die größere Übereinstimmung für Umweltfak-
toren durch den größeren Anteil gemeinsam verbrachter Zeit, die gleiche Stellung 
innerhalb der Geschwisterreihe, die geringe Wahrscheinlichkeit falscher Vater-
schaften für ein Paarmitglied und nicht zuletzt die größere Bereitschaft zur Teil-
nahme an genetischen Studien durch den bewussten Sonderstatus als Zwilling. 
 
2.2 Phänotypisierung  
Alle Phänotypanalysen erfolgten an der Franz Volhard Klinik. Die Probanden wur-
den zu einer etwa sechsstündigen Untersuchung in die Klinik eingeladen. Sie tra-
fen gegen 08:00 Uhr nüchtern zur Untersuchung ein. Das Untersuchungspro-
gramm beinhaltete eine klinische Grunduntersuchung. Eingeschlossen waren eine 
Erhebung von Eigenanamnese und Familienanamnese zu Hypertonie, Fettstoff-
wechselstörungen, Herzinfarkt, Schlaganfall sowie sonstigen chronischen Erkran-
kungen. Es erfolgte eine Bestimmung von Körpergröße, Gewicht, Bauch- und 
Hüftumfang. Der Blutdruck wurde im Sitzen, Stehen und Liegen mittels Sphyg-
momanometer gemessen, die Herzfrequenz wurde manuell gemessen. Weiterhin 
erfolgte eine Untersuchung des Herzens mittels Ultraschall, dabei wurden sowohl 
morphologische Größen (z.B. Septumdicke, Hinterwanddicke, Herzvolumen) als 
auch funktionelle Parameter (Herzzeitvolumen) bestimmt. Eine EKG-Ableitung 
erfolgte auf verschiedene Weise, es wurde das in der Klinik übliche Ruhe-EKG 
abgeleitet und elektronisch ausgewertet, weiterhin erfolgte die Ableitung eines 
hochverstärkten EKG über 30 Minuten sowie eine Holter-EKG-Aufzeichnung über 
den gesamten Untersuchungsablauf.  
Weiterer wesentlicher Bestandteil der Untersuchung war die Messung der Kreis-
laufreaktionen auf psychische und physische Beanspruchung. Hierzu wurde ein 
spezieller Stresstest entwickelt. Der Test beinhaltet 5 verschiedene Anforderungen 
von 3 Minuten (Test 1 .. 3) bzw. 2 Minuten (Test 4, 5) Dauer: 
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1. STROOP-Test: Bei diesem Test wurden dem Probanden auf einem Bild-
schirm aufeinanderfolgend die Worte „rot“, „blau“, „grün“ und „gelb“ ange-
zeigt, die Worte sind farbig dargestellt, Wort und Farbe sind stets diskor-
dant. Die Aufgabe besteht in der Benennung der Farben. Durch den 
hochautomatisierten Impuls, Worte unabhängig von Schriftart und –farbe 
zu lesen, erfordert die Aufgabe hohe Konzentration. Eine zusätzliche Be-
lastung erfolgte durch eine akustische Rückmeldung bei langsamen 
Reaktionszeiten, der Schwellwert wurde individuell ständig angepasst. 
2. Kopfrechenaufgaben: Auf dem Bildschirm wurden Multiplikationsaufgaben 
dargestellt, der Schwierigkeitsgrad wurde fortlaufend individuell ange-
passt. 
3. Psychomotorisches Tracking: Die Aufgabe bestand in der Steuerung ei-
nes Objektes auf dem Computerschirm durch einen Raum voller Hinder-
nisse, die Schwierigkeit konnte durch die Probanden selbst angepasst 
werden. 
4. Hand-Grip Test: Ein Gummiball, verbunden mit einer Druckanzeige, 
musste durch die Probanden kurzzeitig mit maximaler Kraft gedrückt wer-
den. Auf der Anzeige wurde ein Drittel dieser Maximalkraft markiert, die 
Probanden mussten diese Kraft für zwei Minuten konstant beibehalten. 
5. Cold-Pressor Test: Die Probanden mussten die linke Hand für zwei Minu-
ten in 4° kaltes Wasser tauchen. 
Die Ableitung physiologischer Parameter erfolgte während des gesamten Tests 
sowie während fünfminütiger Ruhephasen vor und nach dem Test. Der Blutdruck 
wurde kontinuierlich an einem Finger der rechten Hand mittels Finapres (Ohmeda, 
Louisville, CO, USA) gemessen sowie diskontinuierlich im Minutenabstand am 
linken Oberarm mittels Dinamap (Dinamap, Tampa, FL, USA). Auf Grund der ein-
geschränkten Validität der Finapresmethode für das absolute Blutdruckniveau 
wurden die Werte der kontinuierlichen Messung nur für die Berechnung der Blut-
druckdifferenzen zwischen den Situationen verwendet. Eine EKG-Ableitung erfolg-
te mittels dreier Elektroden an beiden Beinen und dem rechten Unterarm, zusätz-
lich wurde die Atmung mittels Atemgürtel erfasst. Die Aufzeichnung von EKG, At-
mung und analogem Blutdruckverlauf erfolgte mittels Analog-Digital-Wandler auf 
einem Computer (ParOn, Berlin, D). 
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Zur Untersuchung der Reizleitung im Herzen (Abbildung 2a) wurde aus dem EKG 
die QT-Zeit bestimmt. Hintergrund dieser Untersuchung ist das Vorliegen mono-
gen bedingter Formen von verlängerter Reizleitungszeit (Abbildung 2b), des Long-
QT Syndroms, bei denen ursächliche Gene bzw. Genloci bekannt sind. 
Abbildung 2: Reizleitungssystem des Herzens (a, links) und schematische Darstellung 
eines EKG bei Vorliegen einer verlängerten Reizleitungszeit (b, rechts). 
 
Zur Erfassung der Herzfrequenzvariabilität wurde aus der Langzeitaufzeichnung 
des EKG (Avionics Stratascan, Del Mar Avionics, Irvine, USA) das 30-
Minutenintervall mit der geringsten Anzahl Artefakte ausgewählt. Die Schlaginter-
valle wurden automatisch bestimmt und über das Intervall gemittelt. Zur Bestim-
mung der Variabilität im Zeit- und Frequenzbereich wurden folgende Parameter 
berechnet: 
1. Standardabweichung der Schlagintervalle über das Messintervall (SDNN) 
2. Wurzel aus den gemittelten quadrierten Differenzen aufeinanderfolgender 
Schlagintervalle (RMSSD) 
3. Powerspektralanalyse mittels Fourieranalyse im Frequenzbereich 0 – 0.4 
Hz (P), 0 – 0.0033 Hz (ULF), 0.0044 – 0.04 Hz (VLF), 0.04 – 0.15 Hz 
(LF), sowie der normalisierten Power im Bereich von 0 – 0.15 Hz / P (HF) 
4. Prozentsatz von Schlagintervallen mit Differenzen kleiner 10 ms 
(PNNL10), kleiner 20 ms (PNNL20) und grösser 100ms (PNN100) 
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Basierend auf den Daten der Ruhephase des Stresstests erfolgte eine Berech-
nung verschiedener Masse der Baroreflex-Sensitivität (BRS). Dazu erfolgte eine 
Analog-Digitalwandlung der physiologischen Parameter (EKG 1 kHz, BD 100 Hz). 
Die Detektion von R-Zacken, systolischem und diastolischem Blutdruck erfolgte 
offline mittels PV-wave Software (VisualNumerics, Houston, TX, USA).  
Folgende Parameter wurden berechnet: 
1. Der Anstiegswinkel des Spontanbaroreflexes (spontaneous baroreflex 
slope) wurde bestimmt als der Anstiegswinkel der linearen Regression 
zwischen systolischem Blutdruck  und R-R-Intervall im EKG mittels Se-
quenztechnik. Sequenzen mit mindestens drei aufeinanderfolgenden In-
tervallen von mindestens 0.5 mmHg Blutdruckunterschied und 5 ms R-R-
Interval-Veränderung wurden analysiert. Nur Intervalle mit Korrelations-
koeffizienten von >0.85 wurden als signifikant betrachtet. BRS wurde be-
stimmt als Mittelwert aller signifikanten Regressionsgeraden, dabei wur-
den ansteigende Sequenzen (BRS+) und absteigende Sequenzen (BRS-) 
getrennt betrachtet.  
2. Baroreflex-Kreuzspektralanalyse. Die Powerspektralanalyse ist eine be-
währte Methode zur Analyse zeitlicher Fluktuationen in Herz-
Kreislaufparametern (z.B. Herzfrequenz). Für die Analyse der Beziehung 
zwischen verschiedenen Parametern und ihren verschiedenen Rhythmen 
dient in vergleichbarer Weise die Kreuzspektralanalyse. Die Analysen er-
folgten für die Kreuzspektren von systolischem Blutdruck und R-R-
Intervallen (Segmentlänge 256 s, Zahl der Messpunkte 1024, Auflösung 
0.004 Hz). Der Baroreflex wurde berechnet als Mittelwert der Transfer-
funktion im unteren (BRSlow) und oberen Frequenzbereich (BRShigh). 
Als signifikant wurden Ergebnisse einbezogen, wenn die Kohärenz im je-
weiligen Frequenzbereich >0,8 betrug. 
Im Anschluss an die Ableitung des hochverstärkten EKG und der damit verbunde-
nen 30-minütigen Ruhephase im Liegen erfolgte eine Blutabnahme. Aus der Blut-
probe erfolgte die Extraktion genomischer DNA für die molekulargenetischen Ana-
lysen, die Bestimmung von Lipiden (HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin, 
Triglyceride), Noradrenalin, Adrenalin, Angiotensin-Konversionsenzym sowie 
Angiotensinogen. 
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Zur Untersuchung der Stressbewältigung untersuchten wir 19 Copingstrategien, 
erfasst mit dem Stressverarbeitungs-Fragebogen SVF von Jahnke et al. (3). Bei-
spiel-Fragen für die einzelnen Skalen sind in Tabelle 2 dargestellt.  
 
Tabelle 2:  Stressverarbeitungs-Fragebogen mit Einzelskalen und Beispiel-Fragen. Die 
Beantwortung erfolgt auf einer Skala von 0-4. 
Alle Fragen beginnen mit: “Wenn ich durch irgendetwas oder irgendjemanden beein-
trächtigt, innerlich erregt oder aus dem Gleichgewicht gebracht worden bin,...“ 
Skala 1:    Bagatellisierung: ...sage ich mir, es geht schon wieder alles in Ordnung 
Skala 2:    Herunterspielen durch Vergleich mit anderen: ...nehme ich das leichter als 
andere in der gleichen Situation 
Skala 3:    Schuldabwehr: ...denke ich, ich habe die Situation nicht zu verantworten 
Skala 4:    Ablenkung von Situationen: ...lenke ich mich irgendwie ab 
Skala 5:    Ersatzbefriedigung: ...erfülle ich mir einen lang ersehnten Wunsch 
Skala 6:    Suche nach Selbstbestätigung: ...verschaffe ich mir Anerkennung auf ande-
ren Gebieten 
Skala 7:    Situationskontrollversuche: ...mache ich einen Plan, wie ich die Schwierig-
keiten aus dem Weg räumen kann 
Skala 8:    Reaktionskontrollversuche: ...sage ich mir, du darfst die Fassung nicht ver-
lieren 
Skala 9:    Positive Selbstinstruktion: ...sage ich mir, du kannst damit fertig werden 
Skala 10:  Bedürfnis nach sozialer Unterstützung: ...versuche ich, mit irgendjeman-
dem über das Problem zu sprechen 
Skala 11:  Vermeidungstendenz: ...nehme ich mir vor, solchen Situationen in der Zu-
kunft aus dem Weg zu gehen 
Skala 12:  Fluchttendenz: ...neige ich dazu, die Flucht zu ergreifen 
Skala 13:  Soziale Abkapselung: ...meide ich die Menschen 
Skala 14:  Gedankliche Weiterbeschäftigung: ...beschäftigt mich die Situation hinterher 
noch lange 
Skala 15:  Resignation: ...neige ich dazu, zu resignieren 
Skala 16:  Selbstbemitleidung: ...frage ich mich, warum das gerade mir passieren 
musste 
Skala 17:  Selbstbeschuldigung: ...mache ich mir Vorwürfe 
Skala 18:  Aggression: ...werde ich ungehalten 
Skala 19:  Pharmakaeinnahme: ...neige ich dazu, irgendwelche Medikamente zu neh-
men 
 
Zur Reduktion der Variablenzahl wurden zusätzlich zu den 19 Skalen Sekundär-
faktoren berechnet, die die Grundlage der genetischen Analysen bildeten. Die 
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Einzelskalen werden nur im Sinne einer Hypothesengeneration dargestellt. Die 
vier Faktoren lassen sich folgendermassen beschreiben: 
SVF1. Verteidigung  (Bagatellisierung, Herunterspielen durch Vergleich, Schuld-
abwehr, Positive Selbstinstruktion) 
SVF2. Emotionales Coping (Fluchttendenz, Soziale Abkapselung, Gedankliche 
Weiterbeschäftigung, Resignation, Selbstbeschuldigung, Aggression) 
SVF3. Ersatz (Ersatzbefriedigung, Bedürfnis nach sozialer Unterstützung, 
Pharmakaeinnahme) 
SVF4 Aktives Coping (Situationsko ntrollversuche, Reaktionsko ntrollversuche, 
Positive Selbstinstruktion, Vermeidungstendenz). 
 
2.3 Genotypisierung 
Die DNA-Extraktion erfolgte aus Leukozyten. Jedem Probanden wurden hierzu 
zweimal 10 ml Blut aus einer Vene entnommen. Bei der Genotypisierung wurden 
unterschiedliche Methoden verwendet, der Hauptunterschied betrifft die Analyse 
von Mikrosatelliten einerseits und Mutationen/Polymorphismen andererseits. 
Für die Bestimmung der Zygotie sowie Kopplungsanalysen erfolgte die Typisie-
rung von Mikrosatelliten. Dabei handelte es sich um hochpolymorphe Abschnitte 
der DNA mit mehrfacher Wiederholung kurzer Sequenzen, überwiegend aus zwei 
Basen (auch als variable number of tandem repeats VNTR bezeichnet). Zu einem 
geringeren Teil wurden auch Mikrosatelliten-Marker mit 3 oder 4 repetitiven Basen 
verwendet. Der Vorteil dieser Marker liegt in der besseren Alleldiskriminierung 
durch die größere Längendifferenz der einzelnen Allele. Details der einzelnen 
verwendeten Mikrosatelliten sind in den jeweiligen Publikationen angegeben. Der 
generelle Ablauf der Analysen wird im Folgenden beschrieben: 
Die Genloci der Mikrosatelliten-Marker werden mit Hilfe der Polymerase-
Kettenreaktion (PCR) amplifiziert und dabei mit spezifischen Farbstoffen markiert. 
Marker mit verschiedenen Farbstoffen lassen sich in einer PCR zusammenfassen. 
In Abhängigkeit von der Größe der Allele lassen sich auch mehrere Marker mit 
dem gleichen Farbstoff markieren und gemeinsam analysieren.  
Die Analyse der Allelgrößen erfolgte auf DNA-Sequencern der Firma Applied Bio-
systems (ABI, Foster City, CA, USA), es wurden sowohl gelbasierte Analysen auf 
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einem Sequencer 373 als auch kapillarbasierte Analysen auf einem Sequencer 
377 durchgeführt. Die Auswertung der Genotypen erfolgte mittels Software 
(Genescan und Genotyper, ABI) mit manueller Kontrolle der Ergebnisse. 
Der Insertions-/Deletionspolymorphismus im Gen des Angiotensin-
Konversionsenzyms wurde mittels allelspezifischer PCR bestimmt (4, 5).  
Als weitere Methode zur Detektion von Polymorphismen wurde der 5´ Nuclease-
Assay (auch TaqMan genannt) eingesetzt (6). Wir verwendeten diese Methode 
zum Nachweis eines biallelischen Polymorphismus im α-Adducin Gen. Der 460 
Trp Polymorphismus wurde im Zusammenhang mit essentieller Hypertonie bei 
italienischen und französischen Patienten untersucht (7). Der 5‘ Nuclease-Assay 
wurde für diesen Polymorphismus optimiert. Die Analyse einer einzelnen Probe 
(nach PCR) dauert im Durchschnitt 10 Sekunden. 
Die PCR-Primer für die 460 Trp Mutation wurden wie folgt synthetisiert: 5´ -TCG 
TCC ACA CCT TAG TCT TCG A;  3´-GCA GCG GGA GAA GAC AAG AT.  Die 
Fluoreszenzsonden bestehen aus einem Oligonucleotid, das sowohl mit einem 
Reporterfarbstoff als auch mit einem Quencher markiert ist. Beide Sonden besit-
zen den gleichen Quencher, aber jeweils spezifische Reporterfarbstoffe. Eine 
Sonde hybridisiert mit dem Wildtypallel, in diesem Fall 460 Gly, und die zweite 
Sonde mit dem Mutationsallel, 460 Trp. Die Sequenz der Wildtyp-Sonde war: 5´-
TET - TCC ATT CTG CCC TTC CTC GGA AG-TAMRA; die Sequenz der Mutati-
ons-Sonde war: 5´-FAM- TTC CAT TCT GCC ATT CCT CGG AAG-TAMRA. 
Beide Sonden werden gleichzeitig in der PCR eingesetzt. Sie werden anhand der 
Reporterfarbstoffe FAM (6-carboxy-fluorescein) und TET (6-carboxy-4, 7, 2´, 7´-
tetrachloro-fluorescein) unterschieden. Eine Hybridisierung der FAM Sonde in der 
PCR Reaktion resultiert in einer Hydrolyse durch die 5´ Nuclease Aktivität der Taq 
Polymerase und der Freisetzung eines Fluoreszenzsignals. Die Hybridisierung der 
TET Sonde resultiert in gleicher Weise in Hydrolysierung und Freisetzung eines 
anderen Fluoreszenzsignals. Bei Nichtübereinstimmung von Sonde und DNA-
Sequenz ist die 5‘ Nuclease Aktivität so ineffektiv, dass wenig oder keine Fluores-
zenz freigesetzt wird. Bei heterozygoten Proben werden beide Fluoreszenzsignale 
mit verringerter Aktivität freigesetzt. Nach Abschluss der PCR-Reaktion werden 
die 96 Proben auf einem Tray in einem TaqMan 7700 Reader (Perkin Elmer) ana-
lysiert. Dabei wird für jede Probe die Fluoreszenzaktivität beider Reporterfarbstof-
fe bestimmt und einem Genotyp zugeordnet.  
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Der Nutzen dieser Methode liegt in der Allelbestimmung bekannter Polymorphis-
men bei großen Stichproben. Pro Tag können mehrere hundert Proben analysiert 
werden. Das System ist automatisiert und liefert die Ergebnisse in digitaler Form 
zur Weiterverarbeitung. Die PCR Reaktion und die Genotypisierung sind in einem 
Schritt zusammengefasst.  
 
2.4 Heritabilitätsberechnung bei Zwillingen 
Heritabilität bezeichnet den relativen Anteil der Merkmalsvariation, der durch ge-
netische Variation bedingt ist. Angaben zur Heritabilität sind somit nur für die Po-
pulation gültig, aus der die jeweilige Stichprobe gezogen wurde. Populationsunter-
schiede können sowohl die Merkmalsvariabilität als auch die zugrundeliegenden 
genetischen und Umweltvariationen betreffen. Auch zeitlich sind 
Heritabilitätsangaben eingeschränkt, insbesondere durch mögliche Veränderun-
gen der Umweltvariation. Bei der Bestimmung der Heritabilität kann unterschieden 
werden zwischen additiv wirksamen genetischen Einflüssen und genetischen Fak-
toren mit Allel-Interaktion / Dominanz. Gelegentlich werden beide genetischen Ein-
flüsse zusammengefasst (broad-sense heritability).   
Grundlage der Berechnung der Heritabilität bildet der Vergleich der phänotypi-
schen Übereinstimmung zwischen Gruppen mit unterschiedlichem Grad geneti-
scher Übereinstimmung. Untersuchungsdesigns mit Vergleich zwischen Generati-
onen (z.B. Eltern-Kind) können nur additive genetische Einflüsse testen, da zwi-
schen den Generationen nur Übereinstimmung für jeweils 1 Allel besteht. Weiter-
hin sind solche Untersuchungen durch Alterseinflüsse auf den Phänotyp sowie 
eventuelle Umweltveränderungen zwischen den Generationen (z.B. Ernährung in 
Krisenzeiten) nur bedingt aussagefähig. 
Die phänotypische Übereinstimmung zwischen Geschwistern kann sowohl durch 
genetische Übereinstimmung als auch durch familiäre Umweltfaktoren bedingt 
sein und gestattet somit keine valide Abschätzung der Heritabilität.  
Eine Möglichkeit der Quantifizierung genetischer Einflüsse besteht im Vergleich 
monozygoter und dizygoter Zwillingspaare. Beide Arten von Zwillingspaaren teilen 
in gleicher Weise familiäre Umweltfaktoren. Sie unterscheiden sich aber im Grad 
der genetischen Übereinstimmung. Monozygote Zwillinge (MZ) sind – mit der 
Ausnahme postzygotischer Mutationen (8) genetisch identisch, dizygote Zwillinge 
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(DZ) haben eine genetische Übereinstimmung von durchschnittlich 50%. Eine 
größere Übereinstimmung bei MZ im Vergleich zu DZ verweist somit auf geneti-
sche Einflüsse.  
Die Bestimmung der Heritabilität an Zwillingen ist an bestimmte Voraussetzungen 
gebunden. Von zentraler Bedeutung sind die Annahme der genetischen Identität 
von MZ sowie die Annahme, dass die Umwelteinflüsse bei MZ nicht stärker über-
einstimmen als bei DZ (9). Insbesondere systematische genetische Differenzen 
bei MZ als Grundlage der Trennung von Zellen innerhalb der ersten 10-14 Tage 
der Schwangerschaft könnte zu einer Unterschätzung genetischer Einflüsse füh-
ren, solche Differenzen konnten bisher jedoch nicht nachgewiesen werden. Die 
Annahme gleicher Umweltübereinstimmung lässt sich auftrennen in prä- und post-
natale Umweltfaktoren. Für die Zeit nach der Geburt wurden zahlreiche Untersu-
chungen durchgeführt, die auf der Analyse von Zwillingspaaren mit falsch zuge-
schriebener Zygotie oder auch MZ mit verschiedenem Grad äußerer Überein-
stimmung beruhen. In diesen Untersuchungen konnte die Annahme gleicher Um-
weltfaktoren bestätigt werden. Für die pränatale Umwelt gilt dies nicht in gleicher 
Weise. MZ unterscheiden sich hier im Grad der gemeinsamen Umweltfaktoren: 
MZ können sich als monochorionisch/monoamniotische, monochorio-
nisch/diamniotische oder dichorionosch/diamniotische Embryonen entwickeln, 
während DZ dichorionosch/diamniotische Embryonen darstellen. Ausgehend von 
der Theorie des ‚Fetal Programming‘ untersuchte Phillips (10,11) die Hypothese, 
dass eine stärkere Übereinstimmung für pränatale Einflüsse bei monochorioni-
schen MZ zu einer Überschätzung genetischer Einflüsse führt, während anderer-
seits die gemeinsame Versorgung mit Nährstoffen zu einer Konkurrenzsituation 
führen kann, die zu phänotypischen Unterschieden führt und somit dem 
Chorioneffekt entgegenwirkt. Zur Bestimmung der Stärke des Chorioneffekts bei 
bekanntem Choriontyp wurden mathematische Modelle entwickelt (12), allerdings 
sind die notwendigen Angaben nicht immer mit ausreichender Sicherheit zu erhal-
ten. 
Insgesamt ist also die Heritabilitätsbestimmung an Zwillingen wie jede andere 
Analysemethode kein perfektes Abbild der biologischen Wirklichkeit, sie stellt aber 
die beste bekannte Annäherung dar. Während Verletzungen der Voraussetzungen 
im Einzelfall zu einer Verfälschung der Schätzwerte führen kann, trifft diese Ein-
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schränkung für die Ergebnisse der Analyse einzelner Gene mittels Kopplungs- und 
Assoziationsanalysen, die später erläutert werden, nicht zu. 
Zur Quantifizierung genetischer Einflüsse mittels Zwillingsuntersuchungen erfolgt 
eine Varianzkomponenten-Analyse (13). Die Varianz eines Merkmals in der Popu-
lation wird definiert durch die Varianz additiver genetischer Faktoren (VaraddGen), 
die Varianz nicht-additiver (dominanter) genetischer Faktoren (VardomGen) sowie 
die Varianz der Umweltfaktoren. Diese lassen sich weiter unterteilen in Umweltfak-
toren, die beide Zwillinge teilen (VarsharedEnv) sowie unkorrelierte Umweltfaktoren 
(VarEnv): 
Var = VaraddGen + VardomGen + VarsharedEnv + VarEnv 
Die phänotypische Übereinstimmung (Kovarianz) bei Zwillingen ist definiert durch: 
CovarMZ = VaraddGen + VardomGen + VarsharedEnv 
CovarDZ = 0.5 VaraddGen + 0.25 VardomGen + VarsharedEnv 
Durch Bestimmung von Varianz und Kovarianz lassen sich die Varianzanteile von 
genetischen und Umweltfaktoren abschätzen. Dazu werden in einem Modellie-
rungsverfahren mittels numerischer Optimierung Parameter für die Faktoren be-
stimmt, bei denen empirische Daten und Modellvorhersage bestmöglich überein-
stimmen. Die Güte des Modells sowie die Signifikanz der einzelnen Faktoren las-
sen sich über einen χ2-Test bestimmen. Dabei werden einzelne Faktoren aus dem 
Modell gestrichen, die Güte der Modellanpassung wird zwischen reduziertem und 
vollständigem Modell verglichen. 
Nicht-additive genetische Faktoren vergrößern den Unterschied zwischen der Ko-
varianz von MZ und DZ (CovarMZ > 2 * CovarDZ), gemeinsame Umweltfaktoren 
dagegen verringern die Differenz der Kovarianz (CovarMZ < 2 * CovarDZ). Daher 
lassen sich beide Faktoren nicht simultan bestimmen. Nur der jeweils stärkere 
Faktor lässt sich empirisch nachweisen. 
Zur Durchführung der Analysen wurden die Programme LISREL (14) und Mx (15) 
benutzt. 
Theoretisch sind auch die Modellierung von weiteren nicht-additiven genetischen 
Einflüssen (z.B. Epistase) sowie von Wechselwirkungen möglich. Da solche Ana-
lysen im Rahmen der hier dargestellten Studien nicht durchgeführt wurden, wird 
auf die theoretischen Grundlagen nicht weiter eingegangen. 
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2.5 Multivariate Analysen zur genetischen Korrelation zwischen Phänoty-
pen 
Korrelation zwischen verschiedenen Phänotypen (z.B. Blutdruck und Körperge-
wicht) können sowohl durch gemeinsame genetische Faktoren bedingt sein (gene-
tische Korrelation) als auch durch Umweltfaktoren bedingt werden. Zwillingsstudi-
en gestatten eine Quantifizierung der genetischen Korrelation zwischen zwei oder 
mehr quantitativen Merkmalen. Die Analyse kann zum einen durch die Quantifizie-
rung spezifischer und gemeinsamer genetischer Einflüsse erfolgen (Cholesky-
Dekomposition, Abbildung 3), zum anderen lassen sich die genetischen Korrela-
tionen direkt berechnen. 
Abbildung 3:  Bivariate Analyse als einfachste Form einer Cholesky-Dekomposition, 
hier Analyse gemeinsamer und spezifischer Faktoren für Triglyceride und HDL-
Cholesterol. Aa bezeichnet gemeinsame additive genetische Faktoren, Ab spezifische 
additive genetische Faktoren für einen Phänotyp. Ca und Cb bzw. Ea und Eb bezeichnet 
in gleicher Weise gemeinsame und spezifische Faktoren der familiären und sonstigen 
Umwelt. 
 
Die Bedeutung der Analyse genetischer Korrelationen liegt zum einen in der Auf-
klärung kausaler Wirkungszusammenhänge in komplexen regulatorischen Syste-
men bzw. dem Ausschluss nichtkausaler Korrelationen zwischen Messwerten auf-
grund externer Faktoren oder zeitlicher Zusammenhänge. Zum anderen erhöht die 
Analyse mehrerer Phänotypen mit genetischer Korrelation (bzw. die Einbeziehung 
verschiedener Messverfahren für einen Parameter) die Power für die Lokalisierung 
von Genen (16). 
 
2.6 Kopplungsanalysen mit quantitativen Messwerten 
Die Kopplungsanalyse von Genloci und quantitativen Messwerten kann sowohl 
mittels parametrischen als auch parameterfreien Verfahren  erfolgen. Alle hier be-
richteten Studien beruhen auf nichtparametrischen Geschwisterpaar-Analysen. 
Aa Ca Ea Ab Cb Eb
Triglyceride HDL
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Grundlage aller im Folgenden beschriebenen Analysen ist die Berechnung der 
genetischen Identität innerhalb der Geschwisterpaare. Für jeden beliebigen 
Genlokus erbt ein Kind von den beiden mütterlichen Allelen eines zufällig, das 
gleiche gilt für die väterlichen Allele. Da die Übertragung der elterlichen Allele an 
jedes Kind unabhängig erfolgt, beträgt die Wahrscheinlichkeit, dass beide Ge-
schwister identische Genvarianten geerbt haben (Identity by Descent, IBD2), 25%. 
Die Wahrscheinlichkeit, ein gemeinsames elterliches Allel zu tragen (IBD1), be-
trägt 50%, und die Wahrscheinlichkeit keiner genetischen Übereinstimmung 
(IBD0) 25% (Abbildung 4). 
Sind die elterlichen Genotypen bekannt und informativ (beide Eltern heterozygot 
für verschiedene Allele), lässt sich der IBD-Status der Kinder eindeutig bestim-
men. Andernfalls lässt sich anhand der Allelfrequenzen die Wahrscheinlichkeit der 
genetischen Übereinstimmung berechnen. Diese Berechnungen erfolgten bei den 
dargestellten Analysen innerhalb der Programmpakete S.A.G.E. (17) und 
Mapmaker-Sibs (18). 
 











Die generelle Annahme der verschiedenen Analysemethoden besteht darin, dass 
im Fall vorhandener Kopplung Paare mit größerer genetischer Übereinstimmung 
(IBD) auch für die entsprechenden Phänotypen eine Ähnlichkeit zeigen sollten. 
Die am weitesten verbreitete Analysemethode wurde von Haseman und Elston 
entwickelt (19) und beruht auf einer Regression zwischen dem IBD-Status (pi-hat, 
transformiert auf einer Skala von 0 bis 1) und der quadrierten Paardifferenz für 
b  d a  
c 
Kind 2 Kind 1 
a d a  c 
Kind 2 Kind 1 










IBD 0 IBD 2 IBD 1 
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den Messwert. Eine signifikante negative Regression ist der Nachweis einer Kopp-
lung zwischen Markergen(en) und einem funktionell relevanten Gen. 
Der Nachteil dieser Analyse besteht im Informationsverlust durch die Reduzierung 
auf Paardifferenzen ohne Einbeziehung der Lage im Bezug auf den Populations-
mittelwert. Weiterhin bietet das Programm S.A.G.E. keine Multipoint-Analysen mit 
simultaner Auswertung mehrerer Mikrosatelliten-Marker. 
Eine alternative Analysemethode beruht auf der Analyse von Varianz-Kovarianz-
Matrizen (20). Die Logik dieser Analyse besteht in einer Erweiterung der klassi-
schen Zwillingsanalysen. In der Varianzdefinition wird der genetische Einfluß auf-
gespalten in Varianz bedingt durch den untersuchten Lokus (VarQTL)und Varianz 
des genetischen Hintergrundes (VaraddGen): 
Var = VarQTL +VaraddGen + VarEnv 
 
Die erwartete Kovarianz ist abhängig vom Grad der genetischen Übereinstim-
mung: 
CovarIBD0 = 0.5 VaraddGen  
CovarIBD1 = 0.5 VarQTL + 0.5 VaraddGen  
CovarIBD2 =       VarQTL + 0.5 VaraddGen  
In einer Modellanalyse werden anhand der empirischen Varianzen und Kovarian-
zen die Parameter für den relativen Einfluß von putativem QTL und genetischem 
Hintergrund bestimmt. Die Wahrscheinlichkeiten für die genetische Übereinstim-
mung für 0,1 und 2 Allele werden als Gewichtungsfaktoren für die drei Analyse-
gruppen verwendet. Die Signifikanz des QTL-Effekts (Kopplung) wird durch Ver-
gleich der Anpassungsgüte von Modellen mit und ohne QTL-Effekt getestet. Die 
Analysen wurden mit dem Programm Mx berechnet (15). 
 
2.7 Assoziationsanalysen mit quantitativen Messwerten  
Eine Beziehung zwischen Allelvarianten (A1A1, A1A2 und A2A2) und quantitativen 
Messwerten läßt sich durch varianzanalytischen Vergleich zwischen den drei Ge-
notypen nachweisen. Unter der Annahme der Dominanz eines Allels kann der 
Vergleich als t-Test durchgeführt werden (A1A1/ A1A2 vs. A2A2). Assoziationsana-
lysen unterliegen der Gefahr falsch positiver Ergebnisse durch 
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Populationsstratifizierung, wenn sich die Stichprobe aus mehreren Populationen 
zusammensetzt, zwischen denen Unterschiede in den Allelfrequenzen sowie der 
Phänotypverteilung auftreten. Zur Vermeidung dieses potenziellen Risikos wurde 
für Fall-Kontrollstudien der Transmissi ons-Distortion-Test (TDT) entwickelt (21) 
und später auch für quantitative Phänotypen weiterentwickelt (22). Die TDT-
Analysen benutzen die elterlichen Allele als Kontrollgruppe. Entscheidende Nach-
teile dieser Analysen bestehen in der dreifach erhöhten Anzahl durchzuführender 
Genotypisierungen sowie einer verringerten Power, da nur Probanden informativ 
sind, bei denen die Eltern für die Markerallele heterozygot sind. Für die Untersu-
chung von Probanden im höheren Lebensalter sind DNA-Proben der Eltern nicht 
oder nur schwer zu erhalten, dieses Problem ist aber im Rahmen unserer Unter-
suchungen von geringerer Bedeutung. 
Alternativ zur Analyse der elterlichen Allele als Familienkontrolle läßt  sich eine 
Populationsstratifizierung bei Assoziationen mit quantitativen Merkmalen auch 
durch Geschwisterpaar-Analysen nachweisen (20). Für zwei Allele A1 und A2 läßt 
sich der quantitative Alleleffekt a sowohl aus der Phänotypdifferenz innerhalb der 
Geschwisterpaare (z.B. A1A1 – A1A2) abschätzen, als auch aus der Differenz zwi-
schen Geschwisterpaaren (z.B. A1A1/A1A1 – A1A1/A1A2). Der Alleleffekt für die ver-
schiedenen Paartypen ist in Tabelle 3 dargestellt. 
Tabelle 3: Alleleffekte in Abhängigkeit von den Genotypen von Geschwisterpaaren: 






A1A1 A1A1 a a a 0 
A1A1 A1A2 a 0 a/2 a 
A1A1 A2A2 a -a 0 2a 
A1A2 A1A1 0 a a/2 -a 
A1A2 A1A2 0 0 0 0 
A1A2 A2A2 0 -a -a/2 a 
A2A2 A1A1 -a a 0 -2a 
A2A2 A1A2 -a 0 -a/2 -a 
A2A2 A2A2 -a -a -a 0 
 
Da beide Mitglieder eines Geschwisterpaares aus der gleichen Population stam-
men, ist die Differenz innerhalb der Paare nicht durch Populationsstratifizierung 
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beeinflusst und gestattet einen validen Signifikanztest. In Abwesenheit von 
Populationsstratifizierung sind die geschätzten Alleleffekte basierend auf Differen-
zen innerhalb und zwischen Paaren gleich und gestatten eine genauere Quantifi-
zierung. Treten signifikante Populationseinflüsse auf, lassen sie sich aus der Diffe-
renz der beiden Schätzwerte quantitativ bestimmen. Der Test erfolgt durch eine 
Modellierung der Alleleffekte, basierend auf den Phänotypdifferenzen. Der Test 
auf Populationseinflüsse erfolgt durch den Vergleich der Anpassungsgüte zwi-
schen zwei Modellen. Bei einem Modell erfolgt eine separate Abschätzung der 
Alleleffekte aus den Differenzen innerhalb und zwischen den Paaren. Im zweiten 
Modell werden beide Schätzwerte gleichgesetzt. Wenn beide Modelle keinen sig-
nifikanten Unterschied ergeben, wird der Schätzwert aus dem zweiten Modell auf 
Signifikanz getestet. Bei Auftreten signifikanter Populationseinflüsse erfolgt dieser 
Test nur für den Alleleffekt aus den Differenzen innerhalb der Paare. Die Signifi-
kanz des Alleleffekts erfolgt ebenfalls durch den Vergleich der Güte der Modellan-
passung zwischen Modellen mit und ohne Alleleffekt. 
 
3 Darstellung einzelner Studienergebnisse 
3.1 Heritabilitätsberechnungen und genetische Korrelationen  
3.1.1 Kardiovaskuläre Parameter  
Für den Ruheblutdruck wurden Heritabilitätswerte in verschiedenen Publikationen 
berichtet (23,24,25,26,27). Da diese Berechnungen auf unterschiedlichen Stich-
probengrößen beruhen, werden an dieser Stelle nur die Ergebnisse der letzten 
Berechnungen dargestellt (26). Generell wird im Folgenden jeweils der Wert be-
richtet, der auf der größten Stichprobe basiert. 
Die Blutdruckwerte der Zwillingsstichprobe zeigten keine Unterschiede zwischen 
monozygoten und dizygoten Zwillingen. Der Blutdruck im Liegen, Sitzen und Ste-
hen wies signifikante genetische Einflüsse auf, die Heritabilitätswerte lagen zwi-
schen 0,64 und 0,74  (Tabelle 4). Die zugrundeliegende Korrelation wird exempla-




Abbildung 5: Streudiagramm des systolischen Blutdrucks bei MZ und DZ 
 
Tabelle 4: Blutdruck und Herzmorphologie (Mittelwert ± SD), Korrelationen (r) und 
Heritabilität (a2) 





N 200 132   
systolischer BD liegend, mmHg 128±17 124±14 0.69 (0.69/0.31)  
diastolischer BD liegend, mmHg 71±12 71±11 0.66 (0.66/0.42)  
systolischer BD sitzend, mmHg 125±16 123±13 0.74 (0.74/0.38)  
diastolischer BD sitzend, mmHg 73±11 73±10 0.72 (0.72/0.51)  
systolischer BD stehend, mmHg 124±15 122±14 0.67 (0.66/0.48)  
diastolischer BD stehend, mmHg 80±10 79±10 0.64 (0.63/0.40)  
Herzhinterwanddicke, mm 8.7±1.6 8.6±1.6 0.48 (0.48/0.26)  
Septumdicke, mm 8.9±1.7 8.8±1.6 0.64 (0.64/0.37)  
linksventrikuläre Masse, mm3 165±50 176±60 0.68 (0.68/0.27  
 
Neben den Blutdruckwerten im Stehen, Liegen und Sitzen, die mittels Sphygmo-
manometer erhoben wurden, liegen auch automatische Blutdruckmessungen mit-
tels Dinamap (Blutdruckniveau) und Finapres (Blutdruckveränderung) aus dem 
Stresstest vor. Für das Blutdruckverhalten während der Ruhephase, dem Kopf-
rechnen und dem Cold-Pressor Test konnten genetische Einflüsse nachgewiesen 
werden. Auch die belastungsinduzierten Blutdruck- und Herzfrequenzanstiege (mit 




































Ausnahme des Anstiegs des systolischen Blutdrucks während des Kopfrechnens) 
zeigten signifikante genetische Einflüsse (Tabelle 5). 
 
Tabelle 5: Blutdruckwerte während des Stresstests (Mittelwert ± SD), Korrelationen (r) 
und Heritabilität (a2) (N: 200 MZ, 132 DZ). 





systolischer BD Ruhe, mmHg 114.5 ± 17.3 112.1 ± 13.7 0.24 (0.55/0.43) 
diastolischer BD Ruhe, mmHg 63.1 ± 11.1 61.8 ± 8.5 0.40 (0.65/0.45) 
Herzfrequenz Ruhe, bpm 71.9 ± 11.0 71.7 ± 9.5 0.54 (0.53/0.35) 
Systolischer BD Rechnen, mmHg 134.8 ± 20.1 132.9 ± 19.5 0.34 (0.59/0.42) 
Diastolischer BD Rechnen, mmHg 75.4 ± 11.9 74.5 ± 9.6 0.48 (0.65/0.41) 
Herzfrequenz Rechnen, bpm 88.8 ± 16.6 88.8 ± 15.4 0.42 (0.52/0.31) 
Systolischer BD Cold Pressor, mmHg 128.9 ± 19.2 123.6 ± 16.9 0.30 (0.55/0.40) 
Diastolischer BD Cold Pressor, mmHg 74.7 ± 11.8 70.9 ± 10.2 0.59 (0.59/0.31) 
Herzfrequenz Cold Pressor, bpm 77.1 ± 11.9 76.8 ± 10.5 0.40 (0.60/0.40) 
SysBD Anstieg Rechnen, mmHg 15.2 ± 16.1 13.7 ± 14.6 0.00(0.17/0.23) 
DiaBD Anstieg Rechnen, mmHg 12.3 ± 7.4 12.6 ± 7.7 0.12 (0.25/0.19) 
HF Anstieg  Rechnen, bpm 17.0 ± 11.2 17.2 ± 10.1 0.52 (0.52/0.26) 
SysBD Anstieg Cold Pressor, mmHg 11.3 ± 11.9 8.8 ± 9.6 0.08 (0.29/0.25) 
DiaBD Anstieg Cold Pressor, mmHg 11.7 ± 7.2 9.4 ± 6.1 0.30 (0.45/0.30) 
HF Anstieg Cold Pressor, bpm 5.2 ± 5.2 5.1 ± 4.1 0.40 (0.46/0.26) 
 
Nach dem Nachweis genetischer Einflüsse auf das Blutdruckniveau sowie den 
Blutdruckanstieg wurde die Frage untersucht, ob die zugrundeliegenden Faktoren 
jeweils spezifisch für Niveau und Anstiegsregulation sind, oder ob sich eine Grup-
pe von Genen nachweisen läßt, die beide Komponenten der Blutdruckregulation 
beeinflußt. Die für den Cold-Pressor Test berechnete bivariate 
Heritabilitätsanalyse (Tabelle 6) ergab keine signifikante genetische Korrelation 
zwischen Blutdruckniveau und – anstieg, es muss davon ausgegangen werden, 
dass unterschiedliche Gene in den verschiedenen Regulationssystemen involviert 
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sind. Dieses Ergebnis hat große Bedeutung für die Auswahl von Kandidatengenen 
in nachfolgenden molekulargenetischen Studien. 
 
Tabelle 6:  Gemeinsame und spezifische genetische Einflüsse für Ruheblutdruck und 













sys BD Ruhe 0.52 - 0.48 - 
∆sys BD CP 0 0.55 0.02 0.42 
dia BD Ruhe 0.51 - 0.48 - 
∆dia BD CP 0 0.52 0.01 0.46 
 
Nach dem Nachweis genetischer Einflüsse auf Ruheblutdruck und situationsbe-
dingte Blutdruckvariation wurde mit der Baroreflex-Sensitivität ein weiterer Aspekt 
der Blutdruckregulation untersucht (28). Auch für diesen Phänotyp gab es erwar-
tungsgemäß keine signifikanten Unterschiede zwischen MZ und DZ (Tabelle 7). 
 
Tabelle 7: Ergebnisse der Berechnung der Baroreflex-Sensitivität  (Mittelwert ± SD). 
Parameter MZ DZ 
BRSLF 17 ± 13 16 ± 9 
BRSHF 21 ± 18 20 ± 14 
BRS+ 19 ± 16 18 ± 10 
BRS- 21 ± 15 20 ± 11 
BRSLF: Mittelwert der Transferfunktion im Kreuzspektrum im unteren Frequenzbereich 
(0.04-0.15 Hz), BRSHF: Mittelwert der Transferfunktion im oberen Frequenzbereich (0.15-
0.4 Hz), BRS+: mittlerer Regressionskoeffizient bei Anstieg, BRS-: mittlerer Regressions-
koeffizient bei Abfall. 
 
Die Baroreflexfunktion zeigte in der untersuchten Stichprobe eine signifikante Be-
ziehung zu Bodymass-Index, Blutdruck und physischer Aktivität gemessen über 
die Stunden pro Woche (Tabelle 8), die Berechnung der Heritabilität der 




Tabelle 8: Kreuzkorrelation zwischen Baroreflex-Sensitivität (am Beispiel von BRSLF), 
BMI, Blutdruck, und physischer Aktivität mit zugehörigem Signifikanzniveau (p). 
 r (Pearson) p 
BRSLF vs. BMI - 0.193 <0.001 
BRSLF vs. sysBD - 0.335 <0.001 
BRSLF vs. diaBD - 0.319 <0.001 
BRSLF vs. phys.Aktivität.  0.166 <0.02 
 
Tabelle 9: Korrelationskoeffizienten (r) und Heritabilität (h2) der Baroreflex-Sensitivität 
bei MZ und DZ vor und nach Korrektur für BMI und Ruheblutdruck (c). 
 r MZ r DZ h2 r MZc  r DZc  h2c 
BRSLF  0.48 0.05 0.43* 0.43 0.13 0.41* 
BRSHF  0.44 - 0.03 0.40* 0.37 0.08 0.35* 
BRS+  0.46 0.03 0.42* 0.40 0.16 0.39* 
BRS-  0.38 0.09 0.36* 0.29 0.20 0.18 
* p<0.05 
 
Die Korrektur der Baroreflexmaße für BMI und Ruheblutdruck führte lediglich bei 
einem der verwendeten Indizes (BRS-) zu einer signifikanten Reduzierung der 
Heritabilität, so dass spezifische genetische Faktoren für den Baroreflex anzu-
nehmen si nd. 
Als weiteres Maß der Kreislaufregulation wurde die Herzfrequenzvariabilität be-
rechnet (29). Während die Herzfrequenz selbst nur in geringem Maß durch geneti-
sche Faktoren beeinflusst wird, lassen sich für die rhythmischen Veränderungen 
genetische Einflüsse auf die zugrunde liegenden physiologischen Systeme nach-
weisen (Tabelle 10). 
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Tabelle 10: Ergebnisse der Heritabilitätsberechnung für die Herzfrequenzvariabilität 
(MZ=95, DZ=46 Paare), mit additiven (a2) und nichtadditiven (d2) genetischen Einflüssen 
sowie gemeinsamen (c2) und getrennten (e2) Umwelteinflüssen. 
 a2 d2 c2 e2 rmz / rDZ 
Schlagintervall 0.17 - 0.37 0.46 0.58 / 0.38 
SDNN - 0.60 - 0.40 0.64 / 0.22 
RMSSD - 0.65 - 0.35 0.68 / 0.13 
Total Power 0.56  - 0.44 0.60 / 0.24 
ULF+VLF+LF - 0.47 - 0.53 0.50 / 0.05 
HF 0.39  - 0.61 0.40 / 0.21 
PNNL10 - 0.56 - 0.44 0.63 / 0.06 
PNNL20 - 0.59 - 0.41 0.63 / 0.06 
PNN100 - 0.58 - 0.42 0.58 / 0.16- 
Schlagintervall: Mittelwert über 30 Min; SDNN: Standardabweichung der Schlagintervalle; 
RMSSD: Wurzel aus dem mittleren Quadrat der Differenz zweier aufeinanderfolgender 
Herzschläge; Gesamtpower: Power über das gesamte Frequenzspektrum; ULF, VLF, und 
LF: Power im Frequenzbereich von 0-0.0033 Hz, 0.0044-0.04, und 0.04-0.15 Hz; HF: 
normalisierte Power im Frequenzbereich von 0.15 bis 0.4 Hz; PNNL10, 20 und 100: Pro-
zentanteil von Herzschlägen mit einer Differenz von weniger als 10 und 20 ms bzw. mehr 
als 100 ms. 
 
Ein weiterer Bereich kardiovaskulärer Phänotypen, der im Rahmen der Zwillings-
studie untersucht wurde, betrifft die Elektrophysiologie des Herzens (30). Insbe-
sondere die Reizleitungszeit QT bzw. QTc nach Korrektur für die Herzfrequenz 
stand im Mittelpunkt des Interesses, da eine pathophysiologische Relevanz für 
Herzrhythmusstörungen und plötzlichen Herztod diskutiert wird. Weiterhin gibt es 
monogene Formen einer pathologisch verlängerten Reizleitung, Long-QT Syn-
drom, hier sind eine Reihe von beteiligten Genen bekannt, für die die genetische 
Varianz in der Bevölkerung unbekannt ist. Der Vergleich zwischen MZ und DZ ist 
in Tabelle 11 dargestellt. Die Ergebnisse der Heritabilitätsberechnung folgt in Ta-
belle 12. Für die Reizleitungszeit beträgt der Anteil der genetischen Varianz etwa 
50%, während für die Herzfrequenz (hier das RR-Intervall) keine genetischen Ein-
flüsse nachweisbar waren. 
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Tabelle 11: EKG-Parameter bei MZ und DZ. 
Variable MZ 
(Mittelwert ± SD) 
DZ 
(Mittelwert ± SD) 
n (Paare) 125 75 
P (msec) 110 ± 11 106 ±12* 
PR (msec) 152 ± 20 151 ±22 
QRS (msec) 99 ± 10 97 ± 11 
QTc (msec) 414 ± 25 416 ± 25 
P Axis (degrees) 44 ± 20 43 ± 21 
QRS Axis (degrees) 55 ± 25 49 ± 26 
T Axis (degrees) 37 ± 18 33 ± 16 
* p<0.01 
 
Tabelle 12: Angaben zu Heritabilität (a2 und zugehörige Irrtumswahrscheinlichkeit p) 
und Umwelteinflüssen (gemeinsame Umweltfaktoren c2, getrennte Umweltfaktoren e2) 
sowie zugrundeliegende Korrelationen bei MZ und DZ für Komponenten des EKG. 
 a2 p  c2 e2 rMZ rDZ 
RR  n.s. 0.46 0.54 0.50 0.37 
P 0.46 0.01 0.12 0.42 0.55 0.40 
PR  n.s. 0.53 0.47 0.47 0.51 
QRS 0.40 0.01  0.60 0.41 0.08 
QTc 0.52 0.01  0.48 0.52 0.30 
P Axis  n.s. 0.23 0.77 0.26 0.29 
QRS Axis 0.59 0.01  0.41 0.60 0.24 
T Axis 0.52 0.01  0.48 0.51 0.11 
 
 
3.1.2 Lipide  
Da hohe Konzentrationen von Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin und 
Triglyzeriden sowie niedrige HDL-Cholesterinspiegel als Risikofaktoren nachge-
wiesen wurden (z.B. in der PROCAM-Studie, 31), wurde in die Untersuchung ge-
netischer Einflüsse auf das Risiko für Herz-Kreislauferkrankungen auch die Blut-
fette einbezogen (32,33). 
Es traten keine signifikanten Unterschiede zwischen MZ und DZ in den untersuch-
ten Lipidwerten auf (Tabelle 13). 
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Tabelle 13: Serum-Lipide bei MZ und DZ. 
Variable MZ 
(Mittelwert ± SD) 
DZ 
(Mittelwert ± SD) 
n (Paare) 122 100 
Gesamtcholesterin mg/dl) 183 ± 39 193 ± 42 
HDL-Cholesterin (mg/dl) 51 ± 14 57 ± 17 
LDL-Cholesterin (mg/dl) 115 ± 34 115 ± 32 
Triglyzeride (mg/dl) 87 ± 67 100 ± 64 
Cholesterin: mmol/L=0.01129*mg/dl, Triglyzeride: mmol/L=0.0286*mg/dl 
 
Für alle untersuchten Lipidwerte konnte ein signifikanter genetischer Einfluss 
nachgewiesen werden, die Heritabilität lag zwischen 59% und 72% (Tabelle 14). 
Dieser Nachweis starker genetischer Einflüsse bildete die Grundlage nachfolgen-
der Untersuchungen von Kandidatengenen. 
 
Tabelle 14: Genetische und Umwelteinflüsse auf die Lipidwerte sowie zugrundeliegen-
de Korrelationen bei MZ und DZ 





Gesamt-Cholesterol 0.64 0.01 0.36 0.65  0.37 
HDL- Cholesterol 0.59 0.01 0.41 0.63 0.30 
LDL –Cholesterol 0.66 0.01 0.34 0.66  0.36 
Triglyceride 0.72 0.01 0.28 0.72  0.44 
 
 
3.1.3 Psychologische Variablen 
Persönlichkeitsmerkmale können die Gesundheit auf verschiedenste Weise beein-
flussen. Ein Bereich mit besonderer Bedeutung ist die Stressbewältigung 
(Coping), da einerseits äußere Belastungen als Krankheitsrisiko durch die mentale 
Bewertung/Verarbeitung gepuffert oder verstärkt werden können, andererseits 
Krankheiten selbst als Stress wirksam werden und ihre Bewältigung den Verlauf 
beeinflusst (34). Coping als Persönlichkeitsbereich weist sowohl stabile Grundten-
denzen als auch situations- und entwicklungsbedingte Veränderungen auf. In der 
medizinischen und psychologischen Fachliteratur wurde die Stressverarbeitung 
implizit oder explizit als gelerntes Verhalten betrachtet, das primär durch familiäre 
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Umweltfaktoren beeinflusst wird (35). Diese Annahme erschien wenig gerechtfer-
tigt, da für viele Persönlichkeitsmerkmale ein substantieller Anteil genetischer Ein-
flüsse nachweisbar ist und die Stressverarbeitung in Beziehung zu anderen Per-
sönlichkeitsmerkmalen steht (36). In einer Studie an weiblichen Zwillingen wurde 
für zwei von drei Copingskalen eine Heredität von 30% berechnet (37). In einer 
Studie an Kindern zeigten 4 von 7 Copingskalen genetische Einflüsse (38).  
Zur Untersuchung der Frage genetischer Einflüsse auf die Stressbewältigung un-
tersuchten wir 19 Copingstrategien. Zur Verringerung statistischer Probleme durch 
Mehrfachtestung wurden aus den 19 Skalen mittels Faktoranalyse 4 Sekundärska-
len berechnet. Signifikanztests  und Tests auf genetische Korrelation wurden für 
die Sekundärfaktoren durchgeführt, die Hereditätsberechnung der 19 Einzelskalen 
dient der Ableitung von Hypothesen über differenzielle Einflüsse von Genen und 
Umweltfaktoren (Tabelle 15).  
Alle Sekundärfaktoren zeigten einen signifikanten Einfluß genetischer Faktoren 
(20% bis 50% der Varianz), gemeinsame Umweltfaktoren waren nicht nachweis-
bar. Von den 19 Einzelskalen zeigten 3 Skalen Einflüsse von genetischen und 
gemeinsamen Umweltfaktoren, 14 Skalen zeigten nur genetische Einflüsse und 2 




Tabelle 15: Ergebnisse der Heritabilitätsberechnung der Copingskalen des SVF. 
 
SVF Skala a2 d2 c2 e2 rMZ/rDZ χ2 / df 
Faktor1 Verteidigung  0.52  0.48 0.47 / 0.25 6.8 / 4 
Faktor2 Emotionales Coping  0.23  0.77 0.29 / 0.04 4.4 / 4 
Faktor3 Ersatz  0.41  0.59 0.42 / -0.09 3.9 / 4 
Faktor4 Aktives Coping 0.21  0.09 0.70 0.32 / 0.17 2.3 / 3 
Bagatellisierung  0.23  0.77 0.25 / 0.03 3.3 / 4 
Herunterspielen durch Vergleich  0.43  0.57 0.45 /-002 1.2 / 4 
Schuldabwehr  0.33  0.67 0.35 /-0.05 4.7 / 4 
Ablenkung von Situationen   0.14 0.86 0.13 / 0.17 0.5 / 4 
Ersatzbefriedigung 0.21   0.79 0.19 / 0.13 2.4 / 4 
Suche nach Selbstbestätigung  0.28  0.72 0.28 / 0.00 1.4 / 4 
Situationskontrollversuche 0.39   0.61 0.41 / 0.20 4.7 / 4 
Reaktionskontrollversuche  0.21  0.79 0.23 /-0.05 3.5 / 4 
Positive Selbstinstruktion  0.35  0.65 0.36 / 0.11 3.1 / 4 
Bedürfnis nach sozialer Unterstützung  0.36  0.64 0.36 / 0.14 5.9 / 4 
Vermeidungstendenz   0.29 0.71 0.29 / 0.29 3.0 / 4 
Fluchttendenz  0.50  0.50 0.50 / 0.15 0.2 / 4 
Soziale Abkapselung  0.37  0.63 0.35 / 0.13 1.4 / 4 
Gedankliche Weiterbeschäftigung  0.45  0.55 0.43 / 0.22 3.5 / 4 
Resignation  0.53  0.47 0.52 / 0.22 2.1 / 4 
Selbstbemitleidung 0.21  0.15 0.64 0.35 / 0.27 2.6 / 3 
Selbstbeschuldigung  0.35  0.65 0.36 /-0.04 6.3 / 4 
Aggression   0.39 0.61 0.37 / 0.41 3.9 / 4 
Pharmakaeinnahme 0.45   0.55 0.45 / 0.22 1.0 / 4 
 
Der Test auf gemeinsame genetische Faktoren erfolgte mit Hilfe einer Varianzauf-
teilung nach Cholesky. Nach Modellierung eines vollständigen Modells mit geneti-
schen und Umweltfaktoren sowohl spezifisch als auch gemeinsam für die 4 Se-
kundärskalen des SVF (Modell I) wurden in einem ersten Analyseschritt sämtliche 
Einflüsse der von Geschwistern gemeinsam erlebten Umweltfaktoren aus dem 
Modell entfernt (Modell II, Tabelle 16). Da die Güte der Modellanpassung nicht 
signifikant reduziert wurde (Tabelle 17), erfolgt der Vergleich der folgenden Model-
le mit Modell II. Im Modell III wurden die genetischen Kovarianzen entfernt, getes-
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tet wurde somit das Vorhandensein genetischer Faktoren, die mehrere 
Copingskalen beeinflussen. Dieses Modell zeigte eine signifikante Verschlechte-
rung der Anpassung an die empirischen Daten, ebenso wie Modell IV. In diesem 
Fall wurde nur ein gemeinsamer genetischer Faktor für die 4 Copingskalen model-
liert ohne spezifische genetische Einflüsse auf die einzelnen Bewältigungsstrate-
gien. 
Tabelle 16: Varianz-Kovarianz Matrix für genetische und Umweltfaktoren für das Mo-
dell II (keine gemeinsamen Umweltfaktoren), die genetische Varianz (Heritabilität) ist in 
der oberen Diagonalen dargestellt, die Kovarianzen werden unterhalb der Diagonalen 
angegeben. 
Genetische Faktoren SVF1 SVF2 SVF3 SVF4 
1 0.36    
2 -0.10 0.48   
3 -0.05 0.17 0.32  
4 0.16 -0.10 -0.07 0.29 
Umweltfaktoren     
1 0.64    
2 -0.01 0.52   
3 0.23 0.21 0.68  
4 0.22 0.19 0.24 0.71 
  
Tabelle 17: Parameter der Modellanpassung der multivariaten Analyse (* vs. Modell I, 
** vs. Modell II) 
Modell χ2 / df p change in χ2 / 
df 
p  
I. Vollständiges Modell 
ACE 
49.1 / 42 0.21   
II. keine gemeinsamen 
Umweltfaktoren 
49.8 / 52 0.56 0.7 / 10 n.s.* 
III. nur spezifische gene-
tische Faktoren 
71.9 / 58 0.10 22.1 / 6 0.01*
* 
IV. nur 1 gemeinsamer 
genetischer Faktor 
125.7 / 58 0.00 75.9 / 6 0.01*
* 
 
Die Analyse ergab, dass die verschiedenen Bewältigungsstrategien sowohl durch 
gemeinsame genetische Faktoren beeinflusst werden als auch jeweils spezifische 
genetische Einflüsse aufweisen. Weitere differenzierte Analysen setzen einen 
größeren Stichprobenumfang voraus. Insbesondere die gemeinsame Analyse von 
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Coping und weiteren Persönlichkeitsmerkmalen wird weitere Aufschlüsse über die 
genetische Struktur der Stressbewältigung erbringen und somit die Möglichkeiten 
der funktionellen Untersuchung einzelner Gene verbessern. 
 
3.2 Kopplungs- und Assoziationsanalysen 
3.2.1 Kardiovaskuläre Parameter 
Verschiedene Genloci mit Kandidatengenen für die Blutdruckregulation bzw. Hy-
pertonie wurden untersucht. Aus dem Renin-Angiotensin-System wurde das 
Renin-Gen ausgewählt, das im Tierversuch als Blutdruck -QTL nachgewiesen wur-
de (40), das Angiotensinogen-Gen, für das ein Einfluss auf die Hypertonie disku-
tiert wird (41,42), sowie die Gene für das Angiotensin-Konversions-Enzym ACE 
und den AT1-Rezeptor, die mit erhöhtem kardiovaskulärem Risiko assoziiert sind 
(43).  
Weiterhin wurden Kandidatengene aus monogenen Formen der Hypertonie aus-
gewählt. Zum einen wurde das Liddle-Syndrom ausgewählt (44), das durch die 
Hyperaktivität des epithelialen amyloride-sensitiven Natriumkanals im distalen 
renalen Tubulus verursacht wird durch Salz- und Volumenretention. Zum anderen 
untersuchten wir die Genregion auf Chromosom 12, in die die autosomal-
dominante Hypertonie mit Brachydaktylie kartiert wurde (45), das Gen selbst ist 
bisher unbekannt. 
Der Genort für Lipoprotein-Lipase ist ein nachgewiesener genetischer Risikofaktor 
für Hypertriglyceridämie (46) und möglicherweise relevant für die familiäre 
dyslipidämische Hypertonie (47). 
IGF-1 (Somatomedin C) wurde in erhöhter Konzentration im Blutplasma von Pati-
enten mit essentieller Hypertonie nachgewiesen und ist korreliert mit dem Natri-
um/Kalium Countertransport (48). 
Adducin ist ein α/β heterodimeres Cytoskeletonprotein, das in verschiedenen Ge-
weben vorkommt, unter anderem in der Niere. Das Protein ist an der Regulation 
der Signaltransduktion der Zelle beteiligt. Veränderungen im Adducin beeinflussen 
die Oberflächenexpression und Geschwindigkeit der Natrium-Kalium-Pumpe. 
Punktmutationen in den α− und β-Adducin Untereinheiten erklären bis zu 50% des 
Blutdruckunterschiedes zwischen den Milan Hypertonie- und Normotonie- Ratten-
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stämmen (49). Sowohl Assoziationsstudien (50) als auch Kopplungsstudien (7) 
bringen Adducin mit Hypertonie in Verbindung.  
Der β−2 adrenerge Rezeptor (β−2 AR) wird im Zusammenhang mit essentieller 
Hypertonie diskutiert, sowohl auf der Grundlage von Studien zur β−2 AR beein-
flussten Vasodilatation (51) als auch nach molekulargenetischen Assoziationss tu-
dien (52,53).  
Details zu den analysierten Mikrosatelliten-Markern und Polymorphismen sind in 
den jeweiligen Publikationen (24,25,26) angegeben. Ein Beispiel für die Kopp-
lungsanalyse nach Haseman-Elston ist in Abbildung 6 dargestellt für einen Mikro-
satelliten im IGF1-Lokus. 
Abbildung 6:  Beispiel einer Haseman-Elston Regression. Die Ordinate zeigt die qua-
drierte Paardifferenz des systolischen Blutdrucks, die Abszisse gibt die genetische Über-
einstimmung (‚Pi-hat‘ als normierte IBD) an für einen Marker im IGF1-Lokus. 
 
Die Ergebnisse der verschiedenen Studien werden tabellarisch zusammengefasst 
(Tabelle 18). Für den systolischen Blutdruck konnten die Genloci von IGF-1, Liddle 
Syndrom, AT1 Rezeptor als QTL nachgewiesen werden, für den diastolischen 
Blutdruck der Genort für autosomal-dominante Hypertonie mit Brachydactyly. So-
wohl systolischer als auch diastolischer Blutdruck sind gekoppelt mit den Genorten 
für Renin, Adducin und β-2 AR. 
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Tabelle 18: Ergebnisse der Kopplungsanalyse zwischen dem Blutdruck (korrigiert für 
Geschlecht und Alter) und Kandidatengenen. Es wird jeweils die Irrtumswahrscheinlichkeit 
p angegeben. 






dia BD  
sitzend 
dia BD  
stehend 




0.00005 0.0002 0.004 n.s. n.s. n.s. 
Liddle 
Chromosom 16 
0.026 0.010 n.s. n.s. n.s. n.s. 
AT1 Rezeptor 
Chromosom 3 
0.0008 n.s. 0.0026 n.s. n.s. n.s. 
LPL 
Chromosom 8 
n.s. n.s. 0.005 n.s. n.s. 0.061 
ACE 
Chromosom 17 
n.s. n.s. 0.051 n.s. n.s. n.s. 
Hypertonie/ Brachydac-
tylie Chromosom 12 
n.s. n.s. n.s. 0.0012 0.024 0.0024 
Renin 
Chromosom 1 
0.0009 0.000001 0.0018 0.0036 0.009 0.008 
AGT 
Chromosom 1 
n.s. n.s. n.s. 0.038 n.s. n.s. 
Adducin 
Chromosom 4 
0.008 0.001 0.016 n.s. n.s. n.s. 
ß-2 AR 
Chromosom 5 
n.s. 0.001 0.001 0.001 0.001 n.s. 
 
Sowohl für das α-Adducin-Gen als auch das Gen für den β-2 AR wurden zusä tz-
lich zur Kopplungsanalyse auch Assoziationsanalysen durchgeführt. Im Adducin-
Gen wurde der 460Gly/Trp Polymorphismus untersucht, es ergab sich keine signi-
fikante Beziehung zum Blutdruck. Für den β-2 AR wurden folgende Polymorphis-
men genotypisiert: Arg16/Gly, Gln27/Glu, Thr164/Ile, und eine Variante in der 
Promotorregion (-47C/T). Alle Polymorphismen zeigten eine Beziehung zum Blut-
druck. Alle Polymorphismen sind im Kopplungsungleichgewicht zueinander. Kon-
ditionale Analysen verweisen auf den Arg16/Gly Polymorphismus als wahrschein-
lich funktionell bedeutendste Variation. 
Neben dem Blutdruck wurde auch die Herzgröße als Phänotyp im Zusammenhang 
mit dem IGF1-Gen, dem Angiotensinogen-Gen und dem ACE-Gen analysiert. Es 
ergab sich eine signifikante Kopplung für IGF1 und eine Assoziation für den I/D-
Polymorphismus im ACE-Gen. 
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Für Parameter der Reizleitung im Herzen (QT-Zeit) wurden als Kandidatengene 
für Kopplungsanalysen 5 Loci gewählt, die für monogene Formen des Long-QT 
Syndroms bedeutsam sind (54). Für die Loci LQT1 und LQT4 konnte ein Zusam-
menhang mit der frequenzkorrigierten Reizleitungszeit QTc nachgewiesen wer-
den, LQT2 und LQT3 zeigten eine Beziehung zur elektrischen Herzachse (Tabelle 
19) (30). 
Tabelle 19: Ergebnisse der Kopplungsanalysen für die EKG-Parameter. 
Lokus QTc P-Welle QRS QRS Achse T Achse  
LQT1 < 0.001 0.99 0.06 0.99 0.99 
LQT2 0.76 0.99 0.99 < 0.001 0.004 
LQT3 0.17 0.99 0.43 0.003 0.99 
LQT4 < 0.001 0.99 0.25 0.05 0.42 
LQT5 0.99 0.17 0.06 0.99 0.55 
 
Diese Ergebnisse verweisen auf die mögliche Bedeutung dieser Gene über die 
seltenen monogenen Krankheitsformen hinaus für Herzrhythmusstörungen und 
plötzlichen Herztod. 
 
3.2.2 Lipide  
Als Kandidatengene für Lipidspiegel wurden die Gene des Makrophagen-
Scavenger-Receptors (MSR), des LDL-Rezeptors (LDL-R), der Lipoprotein-Lipase 
(LPL) sowie des Peroxisome-Proliferator-Activated Rezeptors (PPARγ) untersucht 
(32,33). Durch Kopplungsanalysen konnte gezeigt werden, dass MSR die Kon-
zentration von HDL-Cholesterin beeinflusst (p<0.001). PPARγ  zeigte Kopplung mit 
LDL-Cholesterin (p<.005), HDL-Cholesterin (p<.0009, Abbildung 7) und BMI 
(p<0.005), sowie Assoziation zu HDL-Cholesterin (p<0.001) und BMI (p<0.03). 
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Abbildung 7: Beispiel für die Kopplungsanalyse mittels Varianz-Kovarianzanalyse. Die 
Ordinate gibt die Irrtumswahrscheinlichkeit für einen Zusammenhang (Kopplung) an, die 
Abszisse beschreibt den untersuchten Chromosomenabschnitt. 
 
Bei der Analyse der Kopplungsdaten für PPARγ  beobachteten wir eine Abwei-
chung zwischen erwarteter und empirischer genetischer Übereinstimmung (IBD) 
bei den dizygoten Zwillingen. Zur weiteren Analyse dieser Beobachtung wurden 
Zwillingspaare aus Finnland und Polen sowie Geschwisterpaare analysiert. Der 
Status ‚dizygoter Zwilling‘ wurde als qualitativer Phänotyp definiert. In einer 
affected sib pair Kopplungsanalyse konnte ein Zusammenhang zwischen diesem 
Status und der PPARγ-Region auf Chromosom 3 nachgewiesen werden 




Abbildung 8:  LOD-Kurve der Kopplungsanalyse mit dem Phänotyp ‚dizygoter Zwilling‘ 




Aufgrund der physiologischen Funktionen von PPARγ  in der Regulation des Fett-
stoffwechsels lässt sich die Hypothese aufstellen, dass übereinstimmende Geno-
typen bei Mehrlingsschwangerschaften die Überlebenswahrscheinlichkeit beider 
Föten erhöht, die Wahrscheinlichkeit sogenannter ‚vanishing twins‘ also geringer 
ist. Unterschiede in der intrauterinen Entwicklungsgeschwindigkeit könnten zu ei-
ner präferenziellen Versorgung des weiterentwickelten Fötus führen. 
 
3.2.3 Psychologische Variablen 
Ausgehend von Ergebnissen zur genetischen Beeinflussung der Stressverarbei-
tung testeten wir die Hypothese, dass das Gen des β-2 adrenergen Rezeptors (β-
2 AR) Copingstile beeinflusst (56). Wir testeten Kopplung mit Hilfe von Mikrosatel-
liten-Markern sowie Assoziation mit allen Single Nucleotide Polymorphismen 
(SNPs) im Gen, die in einem Aminsäureaustausch resultieren. Wir konnten Kopp-
lung nachweisen für den Sekundärfaktor Ersatzbefriedigung, signifikante Assozia-
tionen traten auf zwischen dem -47C/T SNP in der regulatorischen Region des β2-
AR Gens und mehreren Copingstilen (Tabelle 20).  
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Tabelle 20: Beziehung zwischen β2-AR Gen und Coping 
Skala ct1541 ag1633 cg1666 ga2078 
Faktor1 Verteidigung <0.05  <0.05  
Faktor2 Emotionales Coping <0.05  <0.10  
Faktor3 Ersatz <0.01  <0.05  
Faktor4 Aktives Coping <0.10   <0.10 
Bagatellisierung <0.05   <0.05 
Herunterspielen durch Vergleich <0.05 <0.01 <0.10  
Schuldabwehr <0.01  <0.05  
Ablenkung von Situationen <0.10  <0.10  
Ersatzbefriedigung     
Suche nach Selbstbestätigung <0.05  <0.10  
Situationskontrollversuche     
Reaktionskontrollversuche <0.10   <0.10 
Positive Selbstinstruktion <0.01  <0.05 <0.05 
Bedürfnis nach sozialer Unterstützung     
Vermeidungstendenz     
Fluchttendenz <0.05  <0.05  
Soziale Abkapselung  <0.05  <0.01 
Gedankliche Weiterbeschäftigung <0.05 <0.05 <0.05  
Resignation <0.05  <0.05  
Selbstbemitleidung     
Selbstbeschuldigung     
Aggression     
Pharmakaeinnahme <0.10  <0.10 <0.10 
 
Da zwischen Coping und dem Blutdruck eine Korrelation besteht, verweisen die 
Ergebnisse auf mögliche biologische Grundlagen der Beziehung zwischen psychi-
schen und physiologischen Risikofaktoren für Herz-Kreislauf-Erkrankungen. 
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4 Diskussion und Ausblick 
Ausgangspunkt der hier dargestellten Studien war die Hypothese, dass genetische 
Einflüsse nicht nur bei der Krankheitsentstehung eine Rolle spielen, sondern auch 
bei krankheitsrelevanten physiologischen Kennwerten einen nachweisbaren Ein-
fluss haben. Diese Hypothese beruht auf zahlreichen vorangegangenen Zwillings- 
und Familienuntersuchungen und konnte durch eigene Daten bestätigt werden. 
Von besonderer Bedeutung sind die Analysen von Phänotypen, bei denen es kei-
ne oder nur unzureichende Vorstudien gab, z.B. für die Baroreflex-Sensitivität, die 
Reizleitungszeit QT oder auch die psychologische Stressbewältigung. 
Diese ‚konventionellen‘ Zwillingsanalysen wurden in den vorgelegten Studien er-
weitert durch molekulargenetische Analysen, deren Methoden aus Geschwister-
paaranalysen abgeleitet wurden. Sowohl für Kopplungs- als auch Assoziations-
analysen wurden nicht Diagnosen als qualitative Merkmale zugrunde gelegt, son-
dern quantitativ bestimmte physiologische Parameter. Der Übergang von qualitati-
ven zu quantitativen Phänotypen ist notwendig, da nur diese Betrachtungsweise 
der Biologie komplexer Erkrankungen gerecht wird, und er vergrößert gleichzeitig 
die Erfolgsaussichten der Analysen durch den Informationsgewinn. Dieser metho-
dische Weg wird als QTL-Analyse - neuerdings im Kontext von Asso ziationsst udi-
en auch QTN-Analyse (quantitative trait nucleotide) – bezeichnet. Methodische 
Grundlagen wurden sowohl im Rahmen von Pflanzen- und Tiergenetik als auch im 
Rahmen der humanen Verhaltensgenetik erarbeitet (57) und finden ihren Weg 
erfolgreich auch im Rahmen der medizinischen Humangenetik.  
Die in den dieser Arbeit zugrundeliegenden Publikationen dargestellten Ergebnis-
se belegen nicht nur die praktische Realisierbarkeit von Kopplungs- und Assozia-
tionsanalysen an unausgelesenen gesunden Probanden, sie belegen auch an 
verschiedenen Beispielen, dass monogene Erkrankungen und polygene komplexe 
Erkrankungen nicht notwendigerweise grundsätzlich verschieden sind. So konnte 
für das Liddle-Syndrom und das Long-QT Syndrom nachgewiesen werden, dass 
beteiligte Gene auch als QTLs in der Normalbevölkerung wirksam werden. Krank-
heitsrelevante Mutationen stellen hier seltene Polymorphismen mit starker physio-
logischer Auswirkung dar, weitere Polymorphismen dieser Gene haben ebenfalls 
physiologischen Einfluss, allerdings in einem geringeren Ausmaß. Dieser Nach-
weis belegt den Wert unserer Forschungsstrategie der QTL-Kartierung an Gesun-
den mit anschließender Suche nach pathophysiologisch relevanten Polymorphis-
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men. In der Mehrzahl der komplexen Erkrankungen wird hier vor allem die Kombi-
nation von funktionell relevanten Polymorphismen in verschiedenen Genen eines 
Regelsystems zur Zielgröße. Dabei sind sowohl additive Genwirkungen als auch 
Epistasiseffekte zu erwarten. Insoweit sind die vorgelegten Arbeiten nur ein erster 
Schritt hin zu multivariaten Analysen, die verschiedenste Kenngrößen physiologi-
scher Systeme und mehrere beteiligte Gene simultan einbeziehen. Auch auf der 
Ebene der Gene selbst muss die Komplexität erhöht werden, nicht die Analyse 
einzelner Polymorphismen, sondern nur die Einbeziehung ihrer Beziehungen in 
Haplotypen wird der biologischen Wirklichkeit gerecht. 
Solche multivariaten Analysen verlangen Stichprobengrößen von 500 bis zu meh-
reren tausend Geschwisterpaaren. Der Ausbau unseres Untersuchungskollektivs 
ist konsequenterweise ein Schwerpunkt der gegenwärtigen Arbeit. Parallel dazu 
müssen aber auch die analytischen Werkzeuge verbessert werden. Neben der 
zunehmenden Automatisierung der Laborarbeit setzen große Stichproben auch 
eine Automatisierung der Datenaufbereitung und Auswertung voraus. International 
ist dies gegenwärtig der Flaschenhals großer genetischer Studien. 
Die hier vorgelegten Arbeiten beweisen, dass solche Schwierigkeiten überwindbar 
sind, wenn eine enge Kooperation zwischen Klinik, Molekulargenetik und geneti-
scher Epidemiologie mit gegenseitigem Verständnis erreicht werden kann. Der 
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nen Kindern danken. Auch wenn ich hoffe, sie nicht wirklich vernachlässigt zu ha-
ben, bin ich mir nicht immer sicher. 
Von den vielen Kollegen, die diese Arbeit durch ihre Mitwirkung ermöglicht haben, 
möchte ich in ganz besonderer Weise Prof. Friedrich C. Luft danken, ohne dessen 
Kenntnisse und Visionen über klinische Medizin und medizinische Forschung so-
wie die Unterstützung gegen erhebliche Widerstände die Bucher Zwillingsstudien 
undenkbar wären. In gleicher Weise hat auch Prof. Hans-Dieter Faulhaber durch 
die Mitgestaltung der Studie und die aktive Teilnahme an der Durchführung ent-
scheidend zum Gelingen beigetragen, wofür ich ihm an dieser Stelle herzlich dan-
ken möchte. 
Für ihre kollegiale Unterstützung danke ich weiterhin Dr. Hans Knoblauch sowie 
Prof. Herbert Schuster. Den meisten Kontakt mit den Zwillingen hatte sicher meine 
Assistentin, Frau Magda Rosenthal, und der größte Teil der DNA-Analysen wurde 
durch Frau Regina Uhlmann im genetischen Labor der Franz-Volhard-Klinik 
durchgeführt, beiden hier mein Dank für ihren wichtigen Beitrag zu den Studien. 
Für ihre Bemühungen, mich in das Reich der mathematischen Analysen von Zwil-
lingsdaten sowie das soziale Reich der Zwillingsforscher einzuführen, danke ich 
Richard J. Rose und Richard J. Viken von der Indiana University in Bloomington. 
Für die Förderung meiner Arbeit durch ein Stipendium sowie Sachmittel danke ich 
der Deutschen Akademie der  Naturforscher LEOPOLDINA, die in ihrer Bewertung 
des Potentials weitsichtiger war als die unbekannten Gutachter der DFG, die uns 
jede Förderung versagten. 
Abschließend möchte ich meinem Betreuer bei der Erstellung dieser Habilitations-





Hiermit erkläre ich eidesstattlich, dass die vorgelegte Habilitationsschrift ohne 
fremde Hilfe verfasst wurde und dass die Zusammenarbeit mit anderen Wissen-
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